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論 文 内 容 の 要 旨 
 天然 DNA/RNA の化学修飾は、その合成、物性、機能および応用面で非常に興味がもたれ、これまでに数多くの化
学修飾体の研究開発がなされ、その修飾部位としては核酸塩基部、糖部位、リン酸部位などが挙げられる。しかしな




 一方、2006 年の Fire, Mello のノーベル生理・医学賞受賞に代表される、RNAi（RNA 干渉）の発見に基づく RNA
の医薬応用に、最近、期待が非常に高まってきている。現在既に、数多くの RNA 医薬候補品が臨床入りしており、
RNA の化学合成法の研究は以前にも増して注目されてきている。また、様々な新しい生理活性 RNA（例えば、shRNA，
pre-miRNA）は一本鎖 RNA であり、最低 50 mer 以上の鎖長 RNA が必要である。そのような長鎖 RNA の化学合成
を行う場合、従来の方法では合成が非常に困難であったため、長鎖 RNA 合成に適した、従来法を凌駕する新しい合
成法の開発が重要なポイントであった。このような背景下、著者は N-homo-DNA オリゴマーおよび長鎖 RNA の合
成と機能に関する研究に着手し、以下の成果を得た。 
 まず、N-homo-DNA オリゴマーに関する研究については下記のとおりである。 
 研究開始当時、N-homo-RNA モノマーの合成が既に報告されていたが、N-homo-DNA モノマーの合成例は皆無で
あった。そのため、1-アミノ-D-アリトール誘導体の効率的な合成法を見出し、これを共通中間体に用い、閉環反応に
よる核酸塩基部位の構築を行うことにより N-homo-DNA モノマーの合成ルートの確立を行った（塩基部位がアデニ
ンおよびチミン）。モデル化合物として、塩基部位がアデニンである N-homo-DNA 二量体および N-homo-RNA 二量
体の合成を液相法にて行い、UV、CD、NMR、Tm（二重鎖融解温度）測定を行った。特に NOESY-NMR、CD 測定
より N-homo-DNA 二量体は塩基部位が左巻きにスタッキングしている可能性があることを明らかにした。 
 次に、N-homo-DNA モノマーを出発原料にオリゴマー合成用のアミダイトを合成すると共に、N-homo-DNA モノ
マーを固定化した固相反応用樹脂（CPG）を合成し、これらを用いて種々の N-homo-DNA オリゴマーを固相合成に
より得た。その物性評価として CD、Tm、AFM（原子間力顕微鏡）の測定を行なった。その結果、N-homo-DNA オ
リゴマーが一本鎖でも二重鎖状態でも生理的条件下（PBS 中）で左巻き構造を取り得ることが CD より、また 50 mer
の N-homo-DNA 二重鎖の AFM 測定により N-homo-DNA オリゴマーが左巻き構造を有することが明らかとなった。
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 さらに、DNA オリゴマーの 3’,5’-末端領域を N-homo-DNA で置換した修飾体は核酸分解酵素である RNase に対し
て抵抗性を示した。また、RNase H 活性化能を保持してアンチセンス活性発現するには天然型 DNA とのギャップマ
ー構造化が必要であることが示唆され、この作用を利用することによりｍRNA の特異的切断を伴う遺伝子発現調節
が可能と考えられる。 
 次いで長鎖 RNA の化学合成法の研究においては、最も重要な点の一つとして RNA の 2’-水酸基の保護基の問題が
あった。そこで、著者は従来の保護基とは異なり、立体障害を極力抑え、保護基に不斉中心を有しない独自の保護基、
2-cyanoethoxymethyl（CEM）基を見出し、これまでにない高縮合収率による実用的な RNA の新規合成法（CEM
法）を確立した。RNA 固相合成に必要なモノマーである 2’-CEM アミダイトの合成ルートを確立し、U の 40 mer に
ついて、RNA 固相合成の基本的条件を検討した。次に、A、G、C、U 全ての塩基を含む実配列、20 mer から 55 mer
の鎖長 RNA オリゴマー合成を検討し、特に、脱保護条件の検討により副反応を抑制する脱保護条件を見出し、RNA
の新規合成法（CEM 法）を確立した。新規合成法は従来法に比べ、DNA 合成並の効率および精製の容易さで RNA
合成を可能とし、大量合成、医薬品開発を目的とした高品質 RNA 合成に可能であり、さらに、これまで合成が困難
であった 50 mer 以上の長鎖 RNA も容易に合成できる効率の良い RNA 合成法であることを明らかにした。 
 さらに、この有用性の検証および機能性 RNA 合成する目的で、これまでの化学合成では成し得なかった 100 mer
を超える長鎖 RNA 合成（110 mer）に挑んだ。縮合工程時の活性化剤検討およびキャッピング工程の新たな条件を
見出すことにより長鎖 RNA の固相反応条件の最適化を行い、化学合成としては世界最長クラスの 110 mer RNA 合
成を新規合成法（CEM 法）により達成した。また、その構造を MALDI-TOF Mass と酵素分解を組み合わせること
で確認することに成功した。さらに、化学合成した pre-miRNA を直接、細胞内に導入することにより、最終的に
miRNA として機能していることを遺伝子発現抑制効果より確認した。 
 長鎖合成 RNA による本成果は、今後、RNA 研究分野において、新しい研究ツールとして応用性が高いことを示し
ている。 









 一方、RNA オリゴマーは、RNA 干渉法をはじめ医薬品の開発や生体 RNA の機能の解明などのツールとしてその
合成の重要度が高まってきている。しかし、DNA とは違って長鎖の RNA 合成は既知の方法では困難であった。申請
者は RNA オリゴマーの合成を困難にしている RNA モノマーでの 2’-水酸基の嵩高い保護基を立体障害の小さな
2-cyanoehoxymethyl（CEM）基に変換とする方法を確立し、これにより長鎖 RNA の効率的な合成が可能であるこ
とを実証した。 
 これらの本研究内容は、核酸化学分野において大変重要な成果であり、博士（薬学）の学位論文として相応しい内
容であると判断致します。 
